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論文内容の要旨
(目的)
インターロイキン 1 インターロイキン 6 腫蕩壊死因子 (TNF)α など胎盤からは多数のサイトカ
インが産生され，妊娠の維持に関与していると考えられる。また，そのレセプターも繊毛細胞に広く分
布している o TNFα については抗腫蕩物質や免疫機構の中のメディエーターとして多彩な生物学的作
用が報告されているが，胎盤では主に紋毛細胞，脱落膜細胞，胎盤マクロファージから産生され，子宮
内感染などの際に産生量が増加する o TNFα は妊娠後期においてプロスタグランディンを介して子宮
収縮を誘発するとされている O しかし， TNFα が妊娠の初，中期に産生された場合，妊娠にどのような
影響を与えるかは不明であるO 一方 TNFα の生物学的な意義は最近では免疫機構の中にとどまらず，
内分泌調節因子としての役割も注目されている。本研究においては初期の妊娠維持にとって重要である
ヒト繊毛性ゴナドトロピンの分泌に対し， TNFα が与える影響に関して考察を加えた。
(方法ならびに成績)
医学的適応で行われた人工妊娠中絶術の際に採取した妊娠 6 週の胎盤を患者の同意を得た上で実験に
供した。実体顕微鏡下に繊毛を分離し，妊娠初期紋毛の器宮培養を行った。培養には10%ウシ胎児血清
添加 RPMI1640を用い，これに種々の濃度の human recombinant TNFα を加えた。また hCG を産
生する繊毛腫蕩細胞株 NUCl についても同様の検討を行った。
上記条件下で器官培養，細胞培養を行い，培養液中のヒト繊毛性ゴナドトロビン (hCG) ， β2 micro 
globulin (β2 m) の量を測定したo hCG の測定は酵素抗体法で行った。また β2m はラジオイムノ
アッセイを用いて測定した。
さらに NUCI については培養終了後， 4 M guanidine isothiocyanate で溶解し， CsCl 比重遠心を用い
て全 RNA を抽出した。全 RNA をアガロースゲ、ル上で、電気泳動した後ニトロセルロース膜にブロッテイ
ングし， hCGβ 全長をコードする 540base pair の cDNA を用いて Northern hybridization を行った。
器官培養した紋毛は TNFα を10-100U/ml の濃度で24時間作用せることによって繊毛組織蛋白量あ
たりの hCG 分泌が有意に抑制された。しかし器官培養した繊毛には繊毛細胞以外の細胞も含まれてお
り，細胞相互に影響を与えあっている可能性も否定できない。そこで培養繊毛腫蕩細胞株 NUCl を用い
て TNFα の紘毛細胞への直接作用を検討した。 NUCl からのから hCG 分泌に対して TNFα は濃度 l
U/ml より分泌を抑制した。種々の濃度の TNFα を24時間添加した場合のhCG 分泌量を TNFα 無添
加の群と比較すると 1 U/mlで、は12% ， 10U/mlでは19% ， 100U/mlでは29%の hCG 分泌抑制がみら
れた。 TNFα はある種の腫蕩細胞には障害性を持つo TNFα による NUCl からの hCG 分泌に対する
抑制効果が TNFα の直接細胞障害によるものでないかどうかを検討するため各濃度の TNFα の NUCl
に対する細胞障害性をトリパンブ、ルー染色と MTT 還元能で検討した。その結果 TNFα は NUCl に対
して細胞障害性を示さなかった。
TNFα 添加による NUCl からの hCG 分泌抑制を転写レベルで、検討したところ TNFα の添加によっ
て hCGβmRNA の量が減少し， TNFα100U/ml を24時間作用させると hCGβmRNA の量は TNFα
の無添加の場合の23%にまで減少した。
正常繊毛の器官培養では TNFα の産生はほとんど認められないが感染が存在すると妊娠15-16週
の羊水中に20-30U/ml の TNFα が検出されるといわれる。従って，子宮内感染時の胎盤から産生され
る TNFα(は hCGの産生を)抑制することにより，妊娠継続を妨げる可能性がある O
(総括)
1 )正常繊毛の器官培養において TNFα は hCG の分泌を抑制する O
2) 培養繊毛腫蕩細胞株 NUCl の hCG 分泌に対する TNFα の抑制作用は濃度依存性であり，転写レベ
ルで hCGβmRNA の量の減少を伴う。
3) TNFα の hCG 分泌抑制作用は直接細胞障害性によるものではない。
4) 妊娠初期の子宮内感染時に胎盤より産生される TNFα は繊毛細胞の hCG分泌を抑制することによっ
て妊娠維持に有害な働きをする可能性がある。
論文審査の結果の要旨
上記論文は胎盤より産生されるサイトカインである tumorspacenecrosis factor-α の内分泌調節因
子としての役割を解明したものであるO 妊娠初期に子宮内感染が起こると繊毛細胞，脱落膜細胞，マク
ロファージより TNFα が産生される O この TNFα が初期の妊娠維持にとって重要であるヒト繊毛性
ゴナドトロビンの分泌を直接抑制することによって妊娠維持に対して有害な働きをする可能性があるこ
とを本論文では示しているO よって本論文は学位を授与されるに値する研究であることを確認した。
